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   敗血症の病態形成と関連する因子の一つであるヒストン蛋白と腎障害に着目し，リ
コンビナントトロンボモジュリン（rhTM）とその D1 ドメイン（D1）がヒストン蛋
白（ヒストンH3）濃度と腎障害に及ぼす影響を検討すること．                                                                                                                                                          
 
 研究方法 
   雄性Wistarラット（250-300 g）を用いて盲腸結紮穿刺（CLP）腹膜炎モデルを作
製した．1. ヒストン H3濃度の推移の検討：CLP作製 24時間後まで 4時間ごとに測
定した（各群 n = 5）．2. rhTMによるヒストン H3濃度変化：CLP作製後に濃度の異
なる rhTMを以下に群分けし投与した；sham群，vehicle群，low dose群 (1 mg/kg)，
middle dose群 (3 mg/kg)，high dose群 (6 mg/kg)（各群 n = 5）．3. 2.で得られた
至適投与量を用いて CLP作製後に rhTMと D1を投与し，ヒストン H3濃度変化と血
清クレアチニン値の測定，さらに腎組織学的評価（HE染色，PAS染色，抗ヒストン
H3抗体を用いた免疫染色）を行なった（各群 n = 6）． 4. sham群，vehicle群，rhTM
群，D1群の 24時間生存率（Kaplan-Meier法）について比較検討した（各群 n = 10）．                                                                                                                                                              
 
研究成績及び考察 
  研究成績： 
1. ヒストン H3濃度は CLP作製後 16時間後には最大に上昇した．2. Middle dose群
でヒストンH3濃度は最も抑制された．3. rhTM群，D1群でヒストン H3濃度は抑制
された．血清クレアチニン値も同様に rhTM群と D１群では低下した．腎組織学的評
価では，HE 染色により vehicle 群で尿細管上皮細胞に認められた広範囲な変性部位
は rhTM 群と D1 群で軽減した．PAS 染色による尿細管の brush border は vehicle
群ではほとんど認められなかったのに対し，rhTMと D1群では brush borderの構造
広範囲で保たれていた．さらに，免疫染色では vehicle 群では陽性となった細胞数が
著しく減少していたのに対し，rhTMと D1群では陽性細胞数は増加していた．4. 24
時間生存率は vehicle群と比較して rhMT群と D1群では有意に延長した．                                      
  考察：                                       
   本研究から，ヒストン H3 濃度の上昇が腎障害と高い死亡率と関連することが示唆
された．また，rhTM と D1 を投与することでヒストン H3 濃度を減少させ腎障害を
軽減し，死亡率を改善させるということが示された． 
 本研究における CLP 腹膜炎モデルにおける臓器障害は腎障害が認められており，
腎組織細胞内のヒストン H3 濃度減少と細胞外へ放出されたヒストン H3 濃度上昇が
腎障害と関連していると考えられた．また，rhTM と D1 はヒストン H3 蛋白が細胞
外へ放出されるのを制御し，腎障害の軽減に寄与すると考えられた．さらに，24時間
生存率を延長させたことから，予後の改善にも関与する可能性が考えられた． 
 rhTM と D1 の２つの薬剤間におけるヒストン蛋白制御と腎障害軽減効果や生存率
には差は認めなかったことから，抗炎症作用を発揮するのは D1 である可能性がある
ことが示唆された．                                      
 
結論 
   ラット敗血症モデルでの腎障害では，rhTM と D1 がヒストン H3 蛋白の制御によ
る抗炎症作用と腎保護作用との関連が示された．これらの結果は今後，臨床での敗血
症性急性腎障害に対する治療において rhTMと D1が効果的な薬剤として応用できる
可能性があると考えられた．                                       
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 敗血症では，自然免疫細胞が活性化し，好中球やマクロファージから Damage-associated 





ラット腹膜炎敗血症モデルに rhTM とその抗炎症作用をもつ D1 を投与することで，ヒス
トン H3 濃度上昇を抑制し，血清クレアチニン値の上昇を抑制することを確認した．腎組
織学的評価では，rhTMと D1を投与することで広範囲に及んでいた変性領域は消失し，尿
細管の brush borderの構造は保持され，ヒストンH3抗体を用いた免疫染色では免疫染色
陽性細胞数を増加させた．生存率は rhTMと D1群で有意に改善した．以上より，rhTMと
D1は血中ヒストンH3濃度上昇を抑制し，細胞外へのヒストンH3の放出を制御すること
で腎障害の軽減と生存率の改善と関連することが示唆された． 
本研究は今後の敗血症治療，病態解明に大いに寄与する可能性を示していることから，学
位論文審査委員会では学位論文として十分な内容であると評価された． 
 
